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在真核细胞中，许多编码蛋白基因转录成信使 RNA（mRNA, message RNA），
其转录延伸过程依赖一个重要转录因子。P-TEFb 复合物是由 CDK9 和 Cyclin T1
组成的异源二聚体，它具有激酶活性，它可以在转录过程中，磷酸化 RNA 聚合
酶大亚基 CTD 上第 2 位丝氨酸，以及结合在 RNAPⅡ的负性转录延伸因子 DSIF
和 NELF，在转录延伸过程中，转变负性延伸因子的阻抑作用，使得全长 mRNA
转录得以完成。P-TEFb 在细胞的分裂和分化过程中起到十分重要的作用。在病
理发生方面，P-TEFb 是艾滋病毒 HIV 转录复制必需的宿主细胞因子之一，也与
心肌肥大和肿瘤的发生均有一定关联。本实验室前期研究已揭示了 P-TEFb 复合
物活性调控的分子机制，即信号刺激导致 P-TEFb 从无转录活性的 7SK 
snRNP/HEXIM 复合物中释放。P-TEFb 在一些募集因子的作用下募集至启动子
区，才能有效地促进基因转录延伸的进行。目前已经发现了两类的转录因子参与
了 P-TEFb 募集工作，本实验室对通用型募集因子 Brd4 募集 P-TEFb 的机制进行
深入研究，得出一个转录调控模型。 
而本实验室前期的工作都是利用 HIV 稳定表达细胞株来研究转录延伸，本
文选择了细胞内源基因，串联的基因簇 PGA3，PGA4 和 PGA5 作为研究对象，
运用我实验室原有的转录延伸的研究方法，用激活或抑制 P-TEFb 和 Brd4 的药
物来探索这基因簇的转录方式，并探索 PGA 基因簇的转录是否依赖于 Brd4 募集
P-TEFb 的调控机制。结果发现，串联基因簇 PGA3，PGA4，PGA5 的转录是分
别独立的，它们的转录可以被 HMBA 和 Prostratin 激活，但是不能完全被 TSA
和 DRB 抑制，证明人源 PGA 基因簇的转录不是依赖于 Brd4 募集 P-TEFb 的调
控机制。实验发现，PGA3,4,5 串联基因簇的转录更符合 Transcription Read-through
的模型，并指出两大研究空白：一是有未知的转录因子调控 PGA 基因簇的表达；
二是这些调控因子对 HMBA 和 Prostratin 药物处理有反应，从而造成了转录的延
伸和终止的调控的改变。未来的研究需要探索转录延伸和终止的竞争性调控的

















In eukaryotic cells, the transcription elongation of many messenger RNA
（ mRNA ） from protein-coding genes is depend on P-TEFb, an important 
transcriptional elongation factor. That is a dimer kinase consisting predominantly of 
Cdk9 and Cyclin T1. By phosphorylating the carboxy-terminal domain (CTD) of 
RNA polymerase II (Pol II), DSIF and NELF, P-TEFb promotes the transition of 
paused RNAP II into productive elongation state, leading to the efficient synthesis of 
full-length RNA transcripts.P-TEFb not only plays a key role in cellular proliferation 
and differentiation, but also is essential for HIV transcription and replication, and a 
pathogenesis factor of cardiac hypertrophy and oncogenesis. Our previous reports 
have established that signal stimulations could release P-TEFb from inactive 7SK 
snRNP/HEXIM complex. The free P-TEFb can efficient promote gene transcription 
only after being recruited to promoter region by either general factor.There are two 
types of factors have been identified in P-TEFb recruitment. Our recent studies 
established that signal stimulationsmake Brd4 dissociate from chromatin regulate 
recruitment of transcriptionally active P-TEFb to promoter region. 
Our previous studies use HIV stable express cell line to study transcription 
elongation process. Here, we choose endogenous gene, pepsinogen gene cluster that 
consists of tandem genes PGA3, PGA4 and PGA5 in human cell and use our classical 
research method of activating P-TEFb and Brd4 with pharmacological reagents, and 
tested if its transcription is regulated by Brd4 and P-TEFb. We found the transcription 
of the tandem PGA3, PGA4 and PGA5cluster can be activedby HMBA and Prostratin, 
but cannot be inhibited by TSA and DRB, which demonstrated that the transcription 
of the tandem PGA3, 4 ,5 in human cell doesnot depend on P-TEFb and Brd4. We 
also found that the transcription of the tandem PGA3, PGA4 and PGA5 fits the 
Trancription Read-through model.This study pointed two areas of unknown research 















termination for PGA gene clusters, and the second is to identify the signaling 
pathways through which HMBA and Prostratin regulate these factors andlead to the 
changing of the elongation and termination. Future studies should investigate the 
molecular mechanism for the transcriptional read though which relys on the 
competition between transcriptional elongation and termination. 
Key words:Transcriptional elongation; Positive transcription elongation factor b 



















Abbreviation Full Name 
7SK snRNP  7SK small nuclear ribonucleoprotein,  
Brd4 Bromodomain-containing protein 4 
CAK CDK-activating kinase 
CBP CREB-binding protein 
CDKs Cyclin-dependent kinases 
CREB cAMP response element binding protein 
CTD C-terminal domain 
CTM C-terminal motif 
DRB 5,6-dichloro-1-b-D-ribofuranosyl-benzimidazole 
DSIF DRB-sensitivity inducing factor 
GTF General transcription factor 
H (1, 2a,2b, 3, 4) Histone(1, 2a,2b, 3, 4) 
HCEs Human capping enzymes 
HDAC Histone deacetylase 
HIV-1 Human immunodeficiency virus type 1 
HMBA Hexamethylene bisacetamide  
LTR Long terminal repeats 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 
MELC Murine erythroleukemia cell 
MLR Microcystin-LR 
NCS Neocarzinostatin 
NELF Negative elongation factor 















NRF-1 Nuclear respiratory factor 1 
NTEF Negative transcription elongation factor 
RNAPⅡ RNA polymerase II 
Rev the regulator of viral gene expression 
PCR Polymerase Chain Reaction 
PCV Packed cell volume 
PDK1 Phosphoinositide-dependent kinase-1 
PGA Pepsinogen A 
PIC Preinitiation complex 
PP1α protein phosphatase 1α 
PP2B / CaN protein phosphatase 2B /Calcineurin 
P-TEFb  Positive transcription elongation factor b 
snRNP Small nuclear ribonucleoprotein particle 
TAR Transacting-response 
TEC Transcript elongation complex 
TF II (D, B, E, H) Transcription factor II (D, B, E, H) 
TFAM Transcription factors-mitochondrial transcription factor A 






































在真核细胞中，所有的编码蛋白基因转录成信使 RNA（mRNA, message 






























人源 PGA 基因簇转录调控模型的研究 
2 
核糖核苷酸从而合成 mRNA 链。而 RNA 前体的加工，如选择性剪切，也被视为
是转录完成以后的一个相对独立事件[3]。在 近几年的研究中，真核生物的转录
延伸阶段的神秘面纱才慢慢被揭开。研究表明，真核生物的转录是一个被高度调









1.2 真核生物中 RNA 聚合酶介导的转录 
1.2.1 真核生物 RNA 聚合酶 
真核细胞中有 3 种 RNA 聚合酶：RNA 聚合酶 I、RNA 聚合酶 II 和 RNA 聚
合酶 III。RNA 聚合酶 I 存在于细胞核仁中，对该酶转录产物为：5.8S rRNA、18S 
rRNA 和 28S rRNA，对 α-鹅膏蕈碱不敏感; RNA 聚合酶 II 存在于细胞核质内，
功能是合成 mRNA 以及 snRNA，对 α-鹅膏蕈碱敏感，低浓度的 α-鹅膏蕈碱能迅
速抑制其酶活性；RNA 聚合酶 III 主要位于细胞核质内，功能是催化合成 tRNA、
5S rRNA和一些稳定的小分子RNA，其中包括参与mRNA前体剪接的U6 snRNA, 
以及参与运送蛋白质到内质网的信号识别颗粒的 7S RNA。对 α-鹅膏蕈碱的敏感
性介于 RNA 聚合酶 I 和 RNA 聚合酶 II 之间。 
1.2.2 静止的 RNA 聚合酶Ⅱ 
早在 1988 年，Lis 实验室对果蝇中 hsp70 基因的转录进行观察，并证明了，
即使在正常温度下，在没有热激蛋白的诱导的情况下，每个 hsp70 基因转录区的
5’末端，即临近启动子的区域，都会被 RNA 聚合酶占据[5]。当温度升高以后，
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